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Berlin, den 50. Mai 197^ 

l>3-oxyp;enierte 8tf-0stratriene 

Zusatz zur Patentanmeldung P 23 36 433«2 

Im Hauptpatent • (Patentanmeldung P 23 36 433* 2) 

warden 16,17-Alkylendio2cy-8a-ostratriene der allgemeinen 
Pormel I beschrielDen 




worin die Hkylendioxygruppen 16a, 17a- Oder 16fl,17fi-standig sein 
koimen und 

B?" Wasserstoff , einen Acyl-, Alkyl-, Gycloalkyl- Oder sauerstoff- 
haltigen gesattigten heterocyclisclien Rest und 

2 

E eine ITiedrigalkylgruppe tedeuten iind 

fi^, fi gleicli Oder verschieden sind imd Vasserstoff , einen 

Niedrigalkyl-, einen Aralkyl- oder einen gegabenenf alls 
substituierten Ptienylrest bedeuten, 
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Mese VerbindTXQgen weisen eine giinstige dissoziierte 
pharmakologisclie Wirksamkeit auf • Aufgriind der stark 
vaginotropen und s'cliwacli uterotropen Wirkung sind sie "be- 
vorzugt zur Behandliuig von Frauen in der Postmenopause geeignet* 

In Weiterentwicklung des Hauptpatentes 

(Patentanmeldung P.?5.$§.^55*-?..) 

wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Eormel I, 
in denen R*^ einen Sulf onsaurerest darstellt , eine 

mindestrens gleicli giinstige dissoziierte pharinakologisclie yirk- 
samkeit aufweisen* 

Die vorliegende Erfindxing Tbetrifft demnaeh. 1.3-oxygenierte 
8a-0stratriene der allgemeinen Formel la 
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worin die Alkylendioxygruppen 16a, 17a^ Oder 16B,17B-staiidig 

sein konneii xmd 

E"*" einen Sulf onsaurerest , 

eine NiedrigalkylS2:'uppe und 
E^, E^ gleiclL Oder verschieden sind tind Wasserstoff , einen 

Niedrigalkyl- , einen Aralkyl- oder einen gegebenenf alls 
substituierten Plienylrest bedeuten. 



« 4 - 



5€985 1 / 1 04 8 




- *r - 



SCHERi.\'G AG 



cycloalipliatischen tmd aromatischen Sulfonsauren mit Kohlen 
stoffatomen sowie Amino siilfonsaur en in.ppage,<iie nocli weitere 
Substituenten enthalten konnen. Aliphatisclie Sulfonsauren soil en 
vorzugsweise 1-6 Kolilenstoff atome enthalten und konnen "bei spiels- 
weise durcli Halogen wie zum Beispiel Chlor substituiert sein. 
Beispielsweise seien folgende aliphatische Sulfonsauren genannt: 
Methansulfonsaure, Ithansulf onsaur e , B-Cblorathansiilf onsaxire , 
Butansulfonsaure. Als cycloalipbatische Sulfonsauren sind vor- 
zugsweise Cyclopentan- und Cycloiiexansulfonsaure geeignet. 
Aromatiscbe Sulfonsauren sind vorzugsweise Benzolsulf onsaure, 
p-Toluolsulfonsaure und p-Chlorbenzolsulf onsaure. Als Amino- 
sulfonsauren kommen beispielsweise N,N-disubstituierte Amino- 
Bulfonsauren in Betracht, wobei die beiden Substituenten 
Alkylreste mit 1-6 Kohlenstoff atomen oder eine gegebenenf alls 
durcli ein Heteroatom wie Stickstoff , Sauerstoff oder Schwefel 
Tinterbrochene Alkylengruppe mit ^6 Gliedern darstellen. 
Beispielsweise seien genannt: NjMimetliylaniinosulf onsaure, 
N,N-Diathylaminosulf onsaure , N,N-Bis(B-chlorathyl)-amino- 
culf onsaure, H.F-Diisobutylaminosulf onsaure, ir,K-Dibutylamino- 
BUlf onsaure. Pyrrolidine-, Piperidino- , Piperazino-, N-Methyl- 
piperazino- und Morpholinosulf onsaure. 
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Als Substituenten R^, Oder komnen Niedrigalkylgruppen 
mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen in Betracht, von denen beispiels- 
weise die Methyl-, Xthyl-, Propyl- tind Butylgruppe genannt 
seien. Bevorzugte Eeste sind die Methyl- Oder JLthylgruppe. 

Als Aralkylgruppen kommen vorzugsweise solche mit 7-10 
Kohlenstoff atomen in Prage, von denen beispielsweise der 
Phenylbutyl- , Phenylathyl- tmd der Benzylrest genannt seien, 
bevorzugt ist der Benzylrest. 

Mogliche Substituenten am Phenylrest stellen Halogenatome xmd 
Kiedrigalkylreste sowie Hydroacy-, Alkoxy-, Nitro- und Amino- 
gruppen dar . 

Die Erfindtmg betrifft auch Arzneimittel, die 8a-0stratriene 
der allgemeinen Formel la als Wirkstoff enthalten. 

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in 
iiblicher Weise, indem man die Wirkstoff e mit den in der galeni- 



509851/1048 



- 6 - 



SCHERiiNJGAG 

Patenlabtcilung 

242677.9 



sciien Ehariaazie get)rauciilic]ien Tragersubstan2s.en, Terduimungs-. ' 
mittela, G-eschiiiackskorrigentieii in die gevriinschte Applikations- 
form, vfie Tabletten, Dragees, Eapseln, Losungen usvr* , uberflihrt. 
Die Wipkstof fkonzentration in den so f ornulierten Arsneinitteln 
ist abiiangig von der Applikationsf orn. So enthalt eine Tablette 
vorzugsifeise 0,01 bis 10 mg;Losungen z^x^ parenteralen Applika- 
tidn enthalt en 0,1 bis 20 ng/ml Losxing. 

Die Dosierung der erf indirngsgemaflen Arzneimittel kann sicb nit 
der Perm der Verabf olgung tmd der jeweiligen ausgewalilten Ver- 
bindung andern, Dariiber hinans kann sie sich nacb. dem gevjeili- 
gen Behandelten andern^ Im allgemeinen wird die Behandlimg mit 
kleinen Dosen eingeleitet, die wesentlicb. geringer sind als die 
maximale Dosis der Terbindung. Danacb v/ird die Dosierung lang- 
sam gesteigert, bis die nacb den Unstanden optimale Wirkung er- 
reicht wird^ Im allgeneinen warden die erf indungsgemaBen Verbin- 
dtmgen in einer Konzentration verabf olgt, die x>rirksa!rLe Ergebnis- 
se bewirken kann, ohne irgendwelcbe nachteilige oder schadliche 
Nebenwirkungen zu verursacben, so v/erden sie vorzugsv/eise in ei- 
ner Dosishobe verabf olgt, die im Bereich von \mgefahr 0,02 mg 
'bis ungefatir 20 mg liegt, obgleicb, wie oben ausgefuhrt, Abande- 
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rungen vorgenomnen werden konnen land es ^vunsclienswert sein - ■ 
kaim, eine Dosisliolie von nelir als .20 au ven-zenden. Jedoch 
wird eiJie Doslsholie im Berelch von ungefalir 0,03 mg bis unge- 
fahr 5 mg vorzugsv^eise verwendet. 

Die Erfindung betrifft f erner ein TerfaJaren zxuc Herstellimg 

von 16,l?,Alk7lendioxv-8a-ostratrienen der allgemeinen Pornel l a, 

KemaB Hau-otpatent (Patentanmeldung P 25 36 ^33 •2), 

KdSrcS gSSnnzeiclmet, daB mkn ein 16 , 17-Di&ydr 03<y-8a-os1;ra^rxen 

der allgemeinen Poimel II 




(II), 



worin die Hydroxys^uppen 16a, 17a- oder 16B,17B-standig sein kon- 
nen und R-'- tmd die o"ben angegebene Bedeutung haben, in an sich 
■bekaonter Weise mit einer Oarbonylverbindimg dei? Pormel IH 



R- 



0=0 
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worin R-"^ imd E die ohen angegebene Bedeutimg haben, in Gegen- 
vxart einer starlcen Saure kondensiert imd anschlieBend ggX* freie 
Hydrbxygruppen mit einem Sulf onsaurederivat verestert. 

Bei der Eoixdensation des 16a,17~I)iols mit dei? verf alirensseiiiaB 
anzuwendenden Oarbonylverbindung dient diese im allgemeineii so- 
wohl als Kondensationsmi-ttel als auch. als LosuDgsnittel, vras ^e- 
doch niclit aussclilieBen soli, daB man die Beaktion ancli in Ge- 
genv/art eines zusatzlichen inerten Lostmgs-, Verdiinnimssiiiittels 
bezielrungsv/eise Losungsvermittlers , wie zaim Belspiel Dioxan, Te- 
-traJaydrofxiraa, Glyme Oder Diglyiae dmi^chTuliren kann. Als verfali- 
rensgemaB anv7end"bare CarT3onylver"bind\msoii kommen insbesondere 
in Prage: Pornaldehyd, Acetaldehyd, Aceton, Me thy lathy Ike ton, 
Methylhutylketon, Ithylhutylketon, Acetophenon, Benzophenon, . 
Methylbenzylketon, Benzaldehyd, p-Fluoracetophenon, p-Chlorace- 
tophenon, p-Hydroxyacetophenon und ahnliche. Als Eatalysator 
fiir die gevriinschte Zondensation dienen starke Sauren, insbeson- 
dere lev/issauren. Beispielsxfeise genannt seien konzentrierte 
Chlorv^asserstoff saure, Schvrefelsaure, p-Toluolsulf onsaure , Per- 
chlorsanre, Bortrif luoridatherat -und ahnliche. Im allgemeinen 
reiclieii tereits vreaige Tropren dieser ka1;alytiscli wirkenden 
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SaTiren aus, um die Umsetzung in gewiinscliter Weise durchfiilireii 
zu konnen* Die Eondensation selbst lauft dann im allgemeinen 
unter sehr milden Eeaktionsbedingungen ab. In der Regel sind 
Eaumtemperatur oder eine leicht eriiolite Eeaktionstemperatur 
und eine fieaktionszeit von etwa 1-8 Stimden ausreicliend. 

i)ie gegebenenf alls ansclilieBende Veresterung wird ebenfalls nach 
an sich bekannten Methoden durchgef lilirt . Die Sulfonylierung der 
1- iind 5-Hydroxygruppen erfolgt vorztigsweise mit Pyridin/Satxre- 
chlorid "bzw. Pyridin/Saureanbydrid bei" Haumtemperatur. Man kann 
jedoch aucb auf das Steroid Saureanhydride in Gegenwart von 
Pyridin in der Warme einwirken lassen. 

Die verf abrensgemaB als Ausgangsverbindnngen eingesetzten 16,1?- 
Dihydro3cy-8a-ostratriene konnen nacb Verfahren, wie sie am Bei- 
spiel des l*3.16B.17B-a}etraliydroxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien (A) 
beziebungsweise des 1.3*16a,17a-Tetrabydroxy-8a-6stra-1.3*5(10)"- 
trien (B) gezeigt werden, dargestellt werden. In 1- imd 3-Stel~ 
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lomg einen anderen R''"-Su"bstituenten tragende Verbindimgen kon-- 
nen nach analogen, dem Pachnaim gelaufigen Metlioden erhalten 

A: l,3.16g.l7B-?etrahydro::K3r"-Ba-os-bra--l. 3^ ^(lO)-trien 

Zu einer Suspension von 17 g Kg-Spanen in 15 ml abs. TSF 
'gibt man eine Spur Jod nnd 2 nl Xthylbromid nnd leitet nacii 
Ervrarmen anf 50^0 langsan bis zxm Temperaturabfall aiiT Kaun- 
temperatur Vinylclilorid ein. Wahrend des Einleitens tropft 
man 250 ml abs, THP zu. In diese Tinylgrignardlosung tropft 
man bei 20^0 die Losung von 52,4 g 6*8-Dimetlio3cy-tetralon 
in 84 ml abs« TSF uad 82 ml abs« Benzol langsam ein und 
lafit liber ITacht im KiilLlraim unter stehen. ITacli Ervjarnen 
auf Eaumtemperatur gibt man den Ansatz in die I-Iischung von 
84 ml Eisessig imd 350 ml Eis^mssor, riilirt 50 Minuten nacli, 
treimt die wassrige Pliase ab und exfcrabiert mit Benzol nacii. 
Die vereinigten organischen Exfcralcte werden mit KaHCO^-Lo- 
sung und Vasser neutral gev/asciien xmd getrocknet. In diese 
. losung der TTinolverbindung gibt man 38 g 2-rfethyl-cyolopen- 
tan-dion (1.3) und 160 mg Kaliumhydroxid (pulv. ) zu^ engt auf 
die Halfte ein, tropft vorsichtig 170 ml Metlaanol ssu xmd er- 
warmt 3 Stimden ttater ITg ztm Sieden. Tlan laBt auf Rauntempe- 
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ratur abldihlen, verdmmt mit Ither -uncL entfernt das uter- • 
sdiiissige 2-Eetliylcyclopentaiidion-(1.5) dxtroh. E3d;ra3cbion sii-fc 
ITatr onlauge . ITacli- Keutralvfaschen mit Wasser, Trock- 
nen xmd Eindampfen wird aus Ithaaol umlo^istallisiert. Man 
erlialt 66 g 1.3-Dinetlioxy-8.14-seco-1.3-5ClO).9(ll)-ost3?ate- 
traen-l4.17-dio2i5 Schmelzpinifct 87/88-89°C. 

Eine Lostuag von 69 g 1.5-Diiaet]aox7-8.14-seco-l,5»5Cl0).9(ll)- 
Sstratetraen-l^. 17-dion in 9^0 ml dest. Benzol vird mii; 5 g 
p-ToluolsulfonsatLce versetzt iind 20 Mimiten ztm Sieden er- 
hitzt. ITach Abldililen wird mit kalter ITaEOO^-Los-ung exbraliiert, 
mit ¥asser neutral gevrasclien tmd getrocknet. ITach Umkristal- 
. lisation aus Aceton/Hexan iiber Eolile erhSlt man 60 g i-ac— 
1.3-Dimet]ioxy-1.3.5(lO).8.14-ostrapentaen-17-on; Schmelz- 
punkfc 120-121°C. 

0,12 g rac.-1.3-I)imetlioxy-l,3.5(10).8.14-ostrapentaen-17-on 

in 40 ml TSF werden in Gegenwart von 60 mg Palladium/CaCO^ 
(5^^ig) ixm.erlial'b von 17 Stunden "bei Eaumtemperatur unter 
30 atii ^-Druck hydriert. Danach v/ird vom Katalysator. atfil- 
triert,. das Piltrat eingedampft imd der Euckstand aus Metlaa- 
nol umkristallisiert. Man erlialt 20 mg rac.-1.3-Dimetliazy-8a- 
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(5stra-1.3.5ClO)-trien-17-on. Schmelzptmld; 158-160°C. 

Eine Misclixms von 25 g Pyridin-HydrocliloricL imd 2,5. g I.5- 
Pimethoxy-8a-ostra-1.3-5(l0)-trien-17-on wird unter ITg und 
Rulrceii 3 Stunden auf 200°C erhitzt. ITach A"bkah.len, Zugabe 
von 120 ml Pyridin imd 12 ml Essissaureanhydrid mid 1 Stiinde 
-Ruliren "bei Ratmtemperatur wird die Losttng in Eisv/asser/tTaCl 
gegetien, 1/2 Sttinde geriilirt, aT^filtriert und auf geai'T^eitet. 
Das Roliprodukt (2,5 e)wird durch Gradientenchronatograpliie 
(60 g SiOg? Hethylenchlorid/ 10 % Aceton) gereinigt. Man er- 
lialt nach XTmloristallisation aus Metlianol 710 rac.-l.3- 

Diacetoxy-Sa-ost;ra-1.5-5(10)-trien-17-on. Schnelzpunkt I79- 
180, 5°C. 

Eine Kischtins aus 5 g rac.-1.3-Diaceto3cy-8a-ostra-1.3,5(l0)- 
trien-17-on, 100 ml Isopropenylacetat und 14,4 g p-Toluolsul- 
f onsaure v/ird 21 Stunden unter leiclitem ITg-Strom atif 105°C 
ervrarmt. Fach Erhitzen auf 125°C werden langsam 50 ml Iso- 
propenylacetat abdestilliert. ITach dem Abkuhlen werden 10 nl 
Pyridin zugesetzt, es wird mit Methylenclilorid verdiinnt, mit 
gesattigter ITatriumhydrogencarlDonatlosung und Wasser ge- 
wascL-en und iiber ITatriumsulfat getrocknet. Das Losungsnittel 

- 13 - 
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wird tinter Vakutua aTssedanipft, Nach ChroEatograpliie an 260 g ' 
Si02 erlialt man 5 S oliges rac.-1.3.17--riacet02cy-Scx-ostra- 
1.3«5(lO)-16-tetraen, das als Kohprodukt weiterverarlDeitet 
wird. 

2 g rac.-1.3.17-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10).16-tetraen 
werden in 40 ml Eisessig mit 2,15 g Bleitetraacetat 15 Stun- 
den "bei Raumtemperairui? geriihrt. Die Hisclmng wird am Reaktions- 
verdampfer eingedampft. Der Hackstand vrird in Egsigester auf- 
genommen tmd mit gesattigter ITatriTmcliloridlosims neutral ge- 
waschen. Durch praparative Dunnschiclitchromatograplaie werden 
geringe Mengen AusgangssuTastanz a"bgetrennt. Facli Elution mit 
Aceton vrird mit Acetanhydrid omd Pyridin nachacetyliert. ITach 
Aufarbeitting und Umkristallisation aus Hetliylenchlorid/Iso- 
propylatlier erlialt man 700 mg rac.-1.3.16B-a}riacetoxy-8a- 
'6stra-1.3.5(lG)--trien-17-on. . ' 

500 mg 1.3.16B-a}riacet02cy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien-17-on wer- 
, den in 10 ml OJHF zu einer Suspension von 500 mg Lithiiamalumi- 
nioxmhydrid in 15 ml THF xinter Eiskuhlimg zugetropft. Hacli 1 
Stvmde Ruhren bei Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vor- 
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sichtig zugegeben. Die Losimg wlrd mit Ither verdiinnt und : ' 
tei Eistemperatiir naclieinander mit verdlinnter Salssaure, 
verdiionter ITatriumhydroeencarDonatlosxmg imd gesattigter 
Uatriuncliloridlos-ung neutral gev;asc]ieii* ITacli Auf arT^eitujig 
erkalt man 250 mg rac*-8a-0stra-1.3.5(10)-trien-1.3.16B. 
17B-tetrol. 

Analog wird erhalten: 

rac. -18-Methyl-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-l. 3-1613. 17B-tetrol. 

1.3.16a,17g--getraliydrox7--3o:-ostra-1.3.3ClO)-trien 
a) 2 g rac.-1.3.17-T3?iacetox7-Sa-6stra-1.3.5(10).16-tet3?aen 
werden in 70 lal Kethylenchlorid xmter ZugalDe von 3 g 
ITatriumsulfat sice, 0,36 g natriimacetat tmd 2,2 ml 
etabilisierter Peressigsaure in 2 Stunden bei Rauntenpe- 
ratur epoxydiert. Die Reaktionsmisclatuig wird "bei Eistenpe- 
ratur mit Wasser, ITatriTnacar'bonatlcsung imd Nasser neutral 
gewasohen imd uTser Natriunsulfat getrocknet, ITack Filtra- 
tion wird das Lbsungsmittel abgedaiiipft. Der ver-oleroendo 
Euckstand von 1,5 g rac.-1.3.17B-Iriacetoxy-16a.l7c:-epo3q7- 
8a-6stra-1.3.5(10)-trien ivird ohne vreitere Reinigung v/eiter 
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tunsesetzt;. ■ 

500 mg rac.-1.5.17B-Triaceto2cy-16a.l7a-epoxy-8a-c5stra- 
1.3.5(10)-trien v/erden in 10 ml HEF zu.einer Suspension 
von 500 mg I/itM-untetraJiydridoalTniiinat in 15 ml a"bs. TSLF 
\xater Eiskiililung zugetropft. Nacli 1 St\mde Riihren tei 
Ea-uiatemperairur v^erden 10 ml Eisessig vorsichtig zugegelDen. 
Die iKjsung wird mit Itlier verdiinnt imd bei Eistemperat-ur 
nacheinander mit verdiirmter Salzsaure, verdiinnter Hatrium- 
hydrogencarbonatlosung und gesattigter ITatriumchloridlo- 
eung neutral gewasclien. rian erhalt 350 mg Rohprcdukt, das 
durcli Cliromatosrapliie aa SiOg in 280 mg rac.-8a-0stra- 
1.3.5(10)-trien-l-3.16a.l7B-tetrol und 70 mg rac.-8a~ 
Ostra-1.3.5ClO)-trien-1.3.16a.l7a-tetrol getrennt wird. 

b) 500 mg rac.-1.3,17B-Triacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-ost2?a- 
1.3.5(10)-trien wurden in 50 ml Methanol suspendiert und 
mit 10 ml 5n-Sch>/efelsaure gemischt. Facli 15-stundisem 
Riihren ist die SuTostanz in Losung gegangen.. Die Losirng 
wird am Eealctionsverdampf er eingeengt, das Konzentrat in 
eislcalte gesattigte Natriunicliloridlos\ms gegeben, der 
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2iriederschlas abXiltriert , in Essigester aiifgenoniaen tuid-* 
mit Natriuiicliloridlcjsuns neutral gewaschen. ITaoh. irnkri- 
stallisation aus Aceton/Sexan erhalt man 175 lag rac.-1.3. 
lea-Trihydroxy-Sa-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-17-on. 

150 mg rac.-1.3-16a-Trihydrox7-8a--os-tra-'1.5.5(lO)-t7rien- 
17-on v/erden in 20 ml Pyridin aufgenommen und nit 10 ml 
EssigsaurearLhydrid versetzt. ITacli 5 Stimden Rittiren "bei 
Ea-umtemperatur wird in Eisv^asser gegeten, der Hiederschlag 
abfiltriert xmd Sther aufgenommen. Die atherisclie Losung 
wird mit gesattigter KoclisalzlosTmg neutral gev/aschen, ge- 
trocknet -und eingedampft. TJmliristallisatlon aus Methanol 
ergibt 100 mg rac.-1.3.16a-a?riacetox7-8a-ostra-1.3.5(lO)- 
trien-17-on« 

500 mg 1.3.16a-Triacetoxy-Sa-ostra-1.3.5ClO)-trien-17-on 
werden in 10 ml TSF zu einer Suspension von 5OO mg Lithivim- 
tetraiydridoaluminat in I5 ml al^s. THE unter Siskahlung zu- 
getropft. ITach. 1 Stimde Ruhren bei Raumtemperatur werden 
10 ml Eisessig vorsichtig. zugegelDen. Me Losung wird nit 
Itlier verdiinnt und tei Eistenperatur nacheinander mit ver- 
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' diinnter Salzsaure, verdiirmter ITatriuialiydxoGencaxbonat- 
losung nnd cesattigter KoctLsalzlosimg neutral gev/ascliGnl 
Man erhalt 5OO mg Eoliproduid; , das diirch. Chronatographie 
an Si02 in 8a-0stra-1.3*5(lO)-trien-1.5*16a.l7a-tetr.ol 
und 8a-c3stra-1.5.5(10)-trien-1.5*16a.l7B-tetrol se'f?3?ennt 
wird* 

Die folgenden Beispiele dienen zar Erlauterung der Erf indimg^ 
Die erfindungsgemaBen Yerbindimgen Iconnen sowohl als Racemate 
als auch als Enantionere erlialten werden. Es ist fiir den Pach- 
mann of fensiclitlicli, daB die Racemate durcli Trennverf ahren, wie 
sie allgemein fiir die Trennung optischer Antipoden "bekannt sind, 
in die Enantiomeren aufgetrennt v/erden konnen.- Die Erfindung 
sclxlieBt also Racemate imd Enantiomere eln. 
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Beispiel 1 242677 9 

1 . 3-Bi s-me syloxy-16a . 17a- i sopropylidendioxy-8a-6 s t r a-1 . 5 . 5 (10 ) - 
trien 

Die Losung von 500 mg 16a.l7a-Isopropylidendio3qjr-8a-6stra-1.3.5(10)- 
trien-1.3-diol in 5 ml I^ridin wird bei 0°C mit 1 ml Meth.an- 
sulfonsaureclilorid versetzt und 5 Tage bei 0 - 10°C geruhrt. 
Banach gibt man in Eiswasser (mit HCl angesauert) , filtriert 
ab und lost den Eiickstand in Methylenclilorid. Nach Cliromato- 
grapMe an S±0^ erhalt man 350 mg 1.3-Bis-mesylo3cy-16a.l7a- 
isopropylidendioxy-8a-6stra-l . 3 . 5 (lO)-trien. 
Analog wird hergestellt: 

1.3-Bis-mesyloxy-16B.17B-isopropylidendioxy-8a-6stra-1.3.5(10)- 
trien 

aus 16B.17B-Isopropylidendioxy-8a-6stra-1.5.5(10)-trien-1.3-diol. 
Beispiel 2 

1.3-Bis-(diathylamino-'sulfonyloxy)-16B-17B-isopropylidendioxy- 
8a-ostra-l .3.5 (10 ) r- trien 

Die Losung von 300 mg 16B.17B-Isopropylidendioxy-8a-ostra-1.5.5(10)- 
trien-1.3-diol in 7 ml Dimethyl sulfoxid (DMSO) wird mit 3OO mg 
NaH (50%ige Suspension in Paraffinol) versetzt imd 30 Minuten 
hei Raiimtemperatur unter Stickstoff geruhrt. Man gibt dann die 
Losung von 1,2 g Diathylaminosulfonylchlorid in 2 ml DMSO zu 
und laBt 25 Stxmden bei fiaumtemperatur unter Exihren und Stick- 
stoff steh.en. Man gibt in Eiswasser, neutralisiert mit Essigsaure 
imd extraMert mit Ither, Die Atherphase wird mit Wasser neutral 
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2426779 • 

gewascliea, getrocknet und eingedampft . Nacli chromatograpMscher 
Eeinigung des Riickstandes an Si02 erhalt man 190 mg 1.3-Bis- 
(diat]iylaiaino--sulfonyloxy)-163:l7S-isopropylidendioxy-^ 
l,3.5(10)-trien. 

Bei spiel 3 

1. 5-Bis- (pyrrolidino-sulf onyloxy)-16B . 17B-isopropylidendioxy-8a- 
ostra-l . 3 . 5(10 )-trien 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 16B.17fi-Isopropylidendioxy-8a- . 
ostra-1.3'.5(lO)-trien-1.3-diol durch Umsetzung mit Pyrrolidino- 
sulfonylchlorid 1 •3-Bis~ (pyrrolidine- sulf onyloxy)-16B.17B-iso- 
propylidendioxy-8a-ostra~l. 3« 5(10)-trien. 
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Pat ent an sp ruche 



^^^7yl6,17-Alkylidendiox^ der allgemeinen Formel la 




(la) , 



gemaB Hauptpateat ••••• (Patent anmeldung P 25 36 ^33.2) 

worin die Alkylidendioxygruppen 16a, 17a- oder 16,17B-staiidig 

sein konnen tuid 

B?' einen Sulf onsaxirerest , 

R eine Niedrigalkylgruppe und 

H , R gleicli Oder verscliieden sind und Wasserstoff , einen " 

H'iedrigalkjrl^, einen Aralkyl- oder einen gegebenenfalls 
substitnierten Phenylrest 

bedeuten. 



2- - 1 • S-Bis-mesyloxy-iea . 17^-1 sopropyl i dendioxy-8a - o stra-1 . 3 . 5 (10 ) - 

trien. 

3- 1. 3-Bis-mesyloxy-16B. 17B-isoprop3rlidendioxy-8a--ostra-l . 3. 5(10)- 
trien. 
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4* 1^3-Bis-(diatliylamiiio--sulfonyloxy)-16B,17B-isopropyliden~ 
dioxy- 8a- o stra-l . 3 . 5 (10 ) - tri en . 

5 . 1 . 5-Bi s- (pyrrolidino- sulf onyloxy )-16B . 17B-isopropyliden- 
dioxy-8a-ostra-1.5.5(10)-"trien. 

6. Arzneimittel auf Basis einer Verbindung gemaB Anspruch 1 - 5* 

7. Verfatren zm? Herstellung von 16,17--&.lkyleiidioxy-8a-ostra- 
trienen der allgemeinen Pormel la 



worin die Alkylidendioxygruppen 16a, 17a- oder 16B,17B-standig 
sein konnen und 

E*^^ E^^ E-^ Tind E die oben angegebene Bedeutimg baben, dadurch. 





(la) 



gekennzeichnet , daB man gemaB 



Hauptpatent 



(Pat ent anm eldung 



P 25 36 433.2) ein 16,17-Dibydroxy-8a-ostra- 



• trien der allgemeinen Pormel II 
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worin die Hyiroxygruppeii 16a, 17a- oder 16B,17B-standig sein 

konnen und 
1 2 

R iind E die oben angegebene Bedeutxing haben, in an sich. be- 
knnnter Veise mit einer Carboi^lverbindung der 
Ponael III 



0»C' (III) , 

worin R-^ und fi die oten angegebene Bedeutung liaben, in 

Gegenwart einer starken Saure kondensiert imd ggf , 
anschlieBend freie Hydroxygruppen mit einem 
Sulfonsaurederivat verestert. 
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